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1

Cefalosporiny obsahujici substituovanou a- -
minoskupinu v e-poloze 7-acylaminického
" postranniho fet¥zce byly popsany v litera-
tufe. V USA patentech & 3673183 a
3 708 479 jsou ndrokovany e-ureidocefalospo-
ranové kyseliny. Peniciliny a cefalosporiny
obsahujicf «-(3-imidoylureido)arylacetami-
dicky postranni Fet&zec jsou popsdny v USA
patentech &. 3 634 405 a 3 646 024. V USA pa-
tentu &. 3 687 949 jsou ndrokovény celalospo-
riny obsahujfci «-(3-acylureido)arylacetami-
dicky postranni Fetdzec. Tento posledn® u-
vedeny patent definuje 3irokou Fadu acyl-
skupin pFipojenych na dusikovy atom e-urei-
doskupiny 7-arylamidického postrarniha fe-
tézce. Rovnd% tak USA patent & 3579514
popisuje cefalosporiny obsahujici «-(3-qua-
nyl-1-ureido}arylacetamidicky postranni fe-
tézec. Holandskd publikovand prihlaska &.
7 407 815 uvAadi -3-acetoxymethylcefalospori-
ny obsahujici 7-nasyceny heterocyklicky a-
cetamidicky postranni Fet&zec.
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Nyni. byla nalezena. novd t¥ida cefdlospo-
rinovych slougenin obsahujicich substituova-
ny karbamidicky substituent v g-poloze 7-
-arylacetamidického postrannitho Fetdzce.
Tato skupina sloudenin, je zdkladem vynéle-
zu. Tyto slouZeniny jsou aktivni jak proti
gramnegativnim, tak proti grampositivnim

‘patogeniim, a zejména proti mikroorganis-

mim Pssudomonas a pFipravuji se acylaci
volné aminoskupiny v poloze 7 postranntho
Fetézce cefalosporinu, veetnd naptiklad ce- .
faloglycinu, 7-( D-w-amino-e-fenylacetamido)-
-3-(1-niZ81 alkyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl-3-

- cefem-4-karboxylové kyseliny a 7-(D-g-ami-

no-e¢-fenylacetamido)-3-(5-niZ§f alkyl-1,3,4-
-thiadiazol-2-ylthiomethyl) -3-cefem-4-kar- _
boxylové Kkyseliny, jakoZ i jejich hydroxy-

* a halogenderivatii vhodnymi acylagnimi &i-

nidly. :
Vynalez se tykd zpiisobu ptipravy novych
sloudenin obecngho vzorce ], '

\_l,S ‘

NP NCHR,
(n



1963689

kde
R je fenyl, monohydroxyfenyl dlhydroxy-
fenyl monchalogenfenyl, monohydroxysub-

stituovany monohalogenfenyl, thienyl nebo

furyl, .
R1 je atom vod1ku, acetoxyskupma skupi-
na vzorce »
—~O—_»—C-—-NHR5I _
. X——N N—/™N S
PSS T ¥ yN\ .
-8 N7 =8 N8 RS NG
| IR R R
Ry Ry
Nl/N OH. KNI/N\ R;*
SNF '-S z !
~N
N—N"" Tl nebo pN-No OH
4 ! N
/<.m)_—'N | J;
-5 =S ~0
.R3

kde ve v§3e uvedenych skupindch
X je =CH— nebo =N—, '
R3 je atom vodiku nebo alkyl s 1aZ 4 ato-
my uhliku,
R4 je methyl, methoxyl nebo atom chlory,
Rz je atom vodiku nebo methyl a

Rs je atom vodiku, indanyl, ftalidyl, acyl-

oxymethylskuplna vzorce
r—-CHz——O-—-C—Y -
.,kde |

Y ]e alkyl s 1.aZ 4 atomy uhliku nebo fe--

_;nyl neblo jestliZe

- Rs.je-atom . vodiku, farmaceuticky vhod-
'n{zch netoxickych soli vyznatenny tim, Ze
se .-nechd - reagovat piisluind 7-(D-e-amino-
.-a-arylacetamldo] -3-cefem-4- karboxyldva ky-
sehna ob(-:‘cneho vzorce 1,

o "Q
R-CH-C -NH
N

I
NH, .. '
COOH

(-

kde '
R a Rt majl v§znam uvedeny vy3e s acyl-
chloridem obecného vzorce 111,

kde-
Rz mé vyznam uvedeny vyse v pr1tomnost1 )
inertniho rozpoustédla  p¥i teploté od —5 do
30 °C a popripadé v pfitomnosti ¢inidla v4Zi-
ciho halogenovodik a pop¥ipadd se pFevede
sloudenina obecného vzorce I na jeji farma-
ceuticky vhodnou netoxickou stl.
Acylace se provddi v inertnim 1ozpous-
tédle pfi teploté obecnd asi od —5°C asi do
30 °C. Rozpoustddla, jakd je acetonitril, te-

trahydrofuran, N,N-dimethylformamid a N,N-

-dimethylacetamid, se  mohou pouZit pfi a-
cylaéni reakci. Vyhodnymi rozpous$tédly jsou,
tetrahydrofuran a acetonitril. Acylace se pro-
vadé&ji tak, Ze se vychozi cefalosporin neché
nejprve reagovat se silylaénim {inidlem, ja-
ko je N,O-bisftrimethylsilyl)acetamid (BSA)
a N- trlmethylsuylacetamzd (MSA]. Silylaéni

. ¢inidlo chrani volnou karboxylovou skupinu

cefalosporinového v§choziho materidlu a ta-

‘ké usnadiiuje acylaci volné aminoskupiny.

Déle cefalosporin ve formé trimethylsilyles-
teru se tak rozpusti pfed reakci s acylaénim
¢inidlem. To také znadn#& usnadni tvorbu po-

‘Zadovaného produktu.

PTi reakci se v reakéni smdsi také pouzwé
akceptor halogenovodiku. Jako akceptor ha-
logenovodiku se pouZivd nealkalicky akcep-
tor, ktery se aktivuje pouze uvolnénym chlo-
rovodikem, vznikajicim jako vedlej3i produkt
acylace. Typickymi akceptory halogenovodi-
ku jsou alkylenoxidy, jako je propylenoxid,
butylenoxid apod. V¥hodnym akceptorem ha-
logenovodiku je propylenox1d

Substituent Rz je vySe definovan ]ako a-
tom vodiku nebo methyl. V pFedchézejici de-
finici substituovand e«-aminoskupina méa o-
becny vzorec

Tato . ¢4st molekuly zahrnuje 2,3-dihydro- .

-2-0x0-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylamino

a 3-methyl-2,3-dihydro-2-0xo-1H-benzimida-

- zol-1-ylkarbonylaminoskupinu.

Substituent R ve sloudenindch vzorce I je
fenyl, monohydroxyfenyl, dihydroxyfenyl,
monohalogenfenyl, monohydroxysubstituova-
ny monohalogenfenyl, thienyl neba furyl
Vyraz ,halogen se zde pouZivd pro atom
fluoru, chloru a bromu a s vfhodou chloru.
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Piiklady skupm R jsou fenyl, 3-hydroxyfe-
nyl, 4-hydroxyfenyl, 3,5-dihydroxyfenyl, 4-°

-chlorfenyl, 4-bromfenyl,” 3-fluorfenyl, 2-
.-chlorfenyl, 2-hydroxyfenyl, 3-chlor-4-hydro-
xyfenyl, 3- hydroxy -4-bromfenyl, 3-fluor-4-
. rhydroxyfenyl, 2-thienyl, 3- -thienyl, 2- furyl a

3-furyl. S vyhodou je

R fenyl, p- hydroxyfenyl nebo.2-thienyl a
nejlépe je .

R p- hyd10xyfeny1

* Nové cefalosporinové sloudeniny obecné- -

ho vzorce 1 ma]1 v poloze 3 substituent vzor-
cé .

S L CHR,
kde

'kylsubstltuovam] a" nesubstituovany karba-

moyloxyl nebo: kterykoh z vySe uvedenych

heterocyklylthlosubstltuentu Vyhodnym vy-
znamem- pro Ri.je acetoxyskupina.

Priklady ¢4stf 'skupin —CH2R1 ve vzorci I ’

vyse jsou tedy ndsledujici skupiny: methyl,
acetoxymethyl, ‘Karbamoyloxymethyl, N-me-
thylkarbamoyloxymethyl
. yloxymethyl, N-n-propylkarbamoyloxyme-
. thyl, N- 1sopropylkarbamoyloxymethyl N-n-
-butylkarbamoyloxymethyl a N-isobutylkar-
bamoyloxymethyl.~

Kromé& toho 3- substltuent cefalospormu
vzorce I'je vybrén ze skupiny zahrnujici he-
terocyklylthlomethylove ‘¢dsti molekuly.

Do této skupmy jsou zahrnuty 1H-nesub-
stituované a substituované tetrazol-5- -yithio-
methyl skupmy vzorce R

Takové sk'uialin_’y jsbu napiiklad .

tetrazol-5-ylthiomethyl, :
1-methyltetrazol-5-ylthiomethyl,
1-ethyltetrazol-5-ylthiomethyl,
1-n-prapyltetrazol-5-ylthiomethyl,
1-isopropyltetrazol-5-ylthiomethyl,
1-n-butyltetrazol-5-ylthiomethyl a
1-isobutyltetrazol-5-ylthiomethyl.

Jind skupina téchto substituentdl zahrnuje
1-nesubstituované a substituované 1,2,3-tria-
zol-5- ylthlomethylskupiny vzorce :

Priklady této skupiny jsou
© 1,2,3-trlazol-5-ylthiomethyl,

Ri je atom vodlku acetoxyskupma, N-al- -

N-ethylkarbamo-

8 . .
I-methyl-1,2, 3 triazol-5-ylthiomethyl, .
1-ethyl-1,2,3-triazol-5- -ylthiomethyl,
1-n-propyl-1,2,3-triazol-5- -ylthiomethyl,
I-isopropyl-1,2,3-triazol-5- -ylthiomethyl,

N

. 1-n-butyl-1,2,3-triazol-5- -ylthiomethyl a

1- 1sobuty1 1 2 3 triazol-5- ylthlomethyl
Jinou skupinou tdchto substituenti jsou
1-nesubstituované a substituované 5-trifluor-

methyl-1,3,4-triazol-2- ylthxomethyl - skupiny
vzorce ‘

N
-S )‘il C F:']
Rs
Priklady téchto s‘kupin isou

5-trifluormethyl-1,3,4-triazol-2- -ylthio- .,
methyl

1-methyl-5- tr1f1uormeth3il—i,3,4-tri<
azol-2- ylthlomethyl i

o 1- ethyl 5- tr1f1u01methyl 1, 3 4- trlazol-

-2-ylthiomethyl,

1-n-propyl-5-tr lfluormethyl 1,3,4-
-triazol-2- ylthlomethyl

- 1-isopropyl- -5-tr 1fluormethy1 1 3,4-tri-

azol-2-ylthiomethyl,

- nrbutyl 5- trllfluormethyl 1,3, 4- _

-triazol-2- ylthmmethyl a

1-terc.butyl-5- tmﬂuormethyl 1,3,4-
- -triazol-2-ylthipmethyl.

Substltuenty tohoto druhu jsou uvedeny v
USA patentu &. 3796 801.

Jinou skupinou tdchto substltuentu jsou
5-nesubstituované nebo substituované 1,3,4-
~thiadiazol- 2 ylth10rnethy1 skupiny vzorce

CN—N
: oL
'CH{S*S)\-RA

Pfiklady t&chto skupin jsou
1,3 4-thiadiazo1—2-ylthiomethy1

5-methyl-1,3,4-thiadizaol-2- ylthlo-
methyl

5-othyl-1,3 4-thiadi.a'zol-z-ylthiomethw,

5-n- propyl -1,3,4-thiadiazol- Z-YItth- ‘
methyl,

5-isopropyl-1,3,4- th1ad1az01 2-ylthio-.
methyl,
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. 5-isobutyl-1,3,4-thiadiazol-2-yithio-
methyl a

§-sek.butyi-1,3, 4-th1adiazol-2 ylthm-
methyl. .

linou takovou skupinou )e 3 hydroxypyri-
dazin-6- ylthmmethyl vzorce ,
N -OH
| _ .

: '-CH*S

Tento urélty substituent je uveden v USA
patentu ¢. 3813 376.

Dal$im substituentem je 1-oxido-3-substi-
tuovany pyridazin-6- ylthlomethyl obecného
vzorce

Oy
NF
=CHps™

Tyto ur¢ité substituenty jsou uvedeny v.
USA patentu &. 3892 737 a zahrnuji 1-oxido-
-3-methylpyridazin-8-ylthiomethyl, 1-oxido-3-
-methoxypyridazin-6-ylthiomethyl a 1- oxido-
-3-chlorpyridazin-g6-ylthiomethyl.

Jinou takovou skupinou je tetrazolo[4,5-b]-
pyridazin-6-ylthiomethyl vzorce

AN
N-—N N

.._l
-CH-SA—)

Tento substituent je uveden v USA paten-
tu ¢. 3 814 755.

Koneénym substituentem je.5-0xo0-8-hydro-
xy-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-ylthiomethyl
vzorce

R,

‘ﬁ’
N_ _OH N_ 0
LI = XX
“CHy=--+§ fil o -CH "'S fi’ 0
Fs ‘ Ry

Tyto substituenty Jsou popsdny v belgic-
kém ‘patentu &. 831787. Jak bylo uvedeno,
tato struktura miiZe byt representovdna tau-
tomerni diketoformou. -
~ 3-Merkapto-1,2,4-triazifty, které reprezen-
tuji zdroj t&chto substituentd, se pfipravuji
zplisobem popsanym v Pesson et. al., Bulletin -
de la Société Chemique de France (1970},

. str. 1590—1599. Jako pf¥iklady je moino u-
vést néasledujici skupiny: -

5-oxd-64hydroxy-4,5-dihydro-1,2,4-tri—.
azin-3-ylthiomethysl,

'196369

‘4-‘—methvl-5--0.xo-6-h&droxy-.4,5-dihydro- ,

-1,2,4-triazin-3-ylthiomethyl,

4-gthyl-5-0x0-6-hydroxy-4,5-dihydro-
-1,2,4-triazin-3-ylthiomethyl,

4-n-propyl-5-o0xo-6-hydroxy-4,5-di-
hydro-1,2,4-triazin-3-ylthio-
methyl,

' 4-1s0propyl-5-0x0-6-hydroxy-4,5-dihyd-

. re-1,2,4-triazin-3-ylthiomethyl,

4-n-butY1-5-oxo-S-hydroxyié,s-dihydro-

4-sek.butyl-5-0x0-6-hydroxy-4,5-di-
hydro-1,2,4-triazin-3-ylthiomethyl a

X .4-iso'butyl-5~0x0-6-hydroxy-4,,r5-dihyd-no-
-1,2 4—triazin-B-ylth'iometh'yl-

Vvhodnym 3-subst1tu3ntem je acetoxysku-
pina nebo skupina -

[
—0-~C—NHR3

[karbamoyloxyskupma) V téchto karbamo—
yloxyskupindch je

"Rz s vfhodou atom vodiku

Jiné vyhodné 3-substituenty jsou vybra-
ny ze skupiny zahrnu]lci o

1H-nesubstituovany a substituavan?
tetrazol-5- ylthlomethyl

.1-nesubstituovany a substltuovany’r

1,2,3- trlazol 5- ylthiomethyl

5-nesubstituovany a subsﬁtuovanyf
1,3,4-thiadlazol-2- ylthiomethyl a

4-nesubstituovany a substituovan?
5-0x0-6-hydroxy-4,5- dihydro-1,2,4-
-triazin-3- ylthlomethyl

Z vyse uveden?ch skupm R3 je vyhodny
atom vodiku mnebe methyl a ne]vfrhodné]ﬁ
methyl.

Jako reakéni &inidlp pro acylam .sloude-
nin vzorce Il a tak pro p¥ipravu slou&enin
vzorce 1 se pouZivd acylchlorid vzorce .1II

~ v§3e, jmenovitd 2-oxobenzimidazol-1-karbo-

xylovd Kyselina nebo 3-methyl-2-ox0-benz-
imidazdl-1-karboxylovd kyselina. P¥iprava a-
cylaéniho ¢&inidla se provadi reakci 2-oxo-
benzimidazolu nebo 3-methyl-2-oxobenzimi-
dazolu ve vhodném rozpouétédle s fosge-
nem.

2- Oxobenzimldazol se pupravuje reakci o-
-fenylendiaminu s mod&ovinou p¥i teplot® asi
od 150 do 200°C. Odpovidajici 3-methyl-2-
-oxobenzimidazol se pripravi analogickym
zpisobem z N-methyl-o- feriylendiaminu, kte-
ry se pfipravi methylacl: o-fenylendiaminu



pouZitim: methyl]odldu pri teploté asi od 65
stupiid Celsia asi do 90 °C. .

Jak bylo uvedeno vy$e, sloudeniny - vzor-
ce I' se pfipravi reakci sloudeniny, vzorce II
s pfisludnym -acyladnim &inidlem. -V§chozi
materidly vzorce II jsou, dostupne zZe 7 aml-
nocefalospormu vzorce IV, . s

,“&N]/—_—f. -5
. N2
o’ CHR |
| COO.“ (IV)

Obecné 7- ammoslouéenma .se muze ne-
chat reagovat s anhydridem vzniklym z a-
-{terc. butyloxykaxbamldo]aryloctove kysehr
ny vzorce.
R—CH—C—0H

'C(CH3)5 -

a is~bbutylchlorform1étu Po acyléci se terc.-

butyloxykarbonylovd chrédnici skupina od-
strani zndmymi metodami, napriklad reak-

ci- s trifluoroctovou kysehnou za chladu-
nebo alternativn® reakci s p-toluensulfono-

vou kyselinou v acetonitrilu.

Produkt, sloudenina vzorce 1II, se pak. ne-
ché reagovat s v§$e popsanym acylacnlm Ci-
nidlem a prob&hne acylace volné e-amino-
skupiny v poloze 7. postrannfho retézce za
vzniku sloudenin vzorce I.

'VySe uvedenymi metodami se pflpram vol- ‘

né cefalosporinové kyseliny vzorce I, to ]est
ty, kde Rs je atom vodiku.

Sloucdeniny vzorce I ve form& volné kyse-
liny (Rs=H) tvofi farmaceuticky vhodné so-

‘i s anorganickymi bdzemi, jako jsou uhligi-

tany alkalickych kovii a kysele uhli¢itany al-
kalickych kovdl. Napiiklad lithné, sodné a
draselné soli se mohou tvofit z uhhcltanu
_ ~lithného, sodného a draselného béZné Zné-
mymi zpﬂsoby

Cefalosporinové antibiotika vzorce I ve
form& volnych kyselinh nebo soli s alkalic-
k¢m kovem se mohou pFevést na odpovida-
jici biologicky aktivni estery. To ‘jsou slou-
teniny, kde Rs je 1ndany1 ftalidyl nebo sku-
_pina vzorce .

—CHz—0—C—¥,

kde

L 196339'
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Y je alkyl s 1 az 4 atomy uhlfku nebo fe-
nyl. -

Bielogicky aktivni estery, kde R5 je sku-
pina vzorce

—CHz—0—C—Y,

se mohou pFipravit reakci soli volnych ce-
falosporinovych kyselin s alkalickym ko-
vem, jako je ‘mapfiklad lithnd, sodnd nebo
draselnd stl, s acyloxymethylhalogenidem
vzorce - '

0

|
Z—CHz—0—C—Y

- kde

. Z je atom chlori nebo bromu a
Y alkyl s 1 aZ'4 atomy uhliku nebo fenyl

PouZitelné acyloxymethylhalogenidy jsou na-

pfiklad chlormethylacetdt, brommethylace-
tat, brommethylpropionit, chlormethylplva—
loat a chlormethylbenzo4t. .

- P¥iprava acyloxymethylesterﬁ se provadi

reakci soli alkalického kovu s cefalospora--

novou Kyselinou. v inertnim rozpoudtédle,
alespoii s moldrnim ekvivalentem bromme-

thyl- nebo 'chlorme«thyleste'ru, map¥. brom-

.methy.larcetétu pii teplot& mistnosti nebo
pil mirn& zvy3ené teplotd asi do 40-—45 °C.
RovnéZ tak se mil%e pouZit rozpouitédlo, ja-
ko je aceton, tetrahydrofuran, dioxan, N,N-
—dlmethylformamid a methylenchlorid.

Indanylestery sloudenin vzorce I jsou slou-
Ceniny, kde Rs je skupina vzorce

Ty se pripravi reakci 5-indanolu v inert-
nim rozpousté&dle, jako je dioxan nebo tetra-
hydrofuran § cefalosporinemm vzorce I ve for-.
meg volné Kkyseliny v pFitomnosti kondensag-

‘niho ¢inidla, jako je diimid; napiiklad N,N'-

-dicyklohexylkarbodiimid. Reakce se prové-
di za michéni p¥i teplot& asi 20 aZ 35°C po
dobu Sesti aZ osmi hodin. Indanylestery se
isoluji zred2nim reakén{ smési vodou a pak

- filtraci pro odstranéni nerozpustné dicyklo-

hexylmogoviny. Ester se pak extrahu)e z.fil-
tratu.

Alternativng se indanylester miZe prlpra-
vit reakci smiSeného anhydridu vzniklého z .
cefalosporinu ve formé volné kysehny a ky-
seliny octové s 5-indanolem.

Ftalidylestery sloufenin’ vzorce I ]sou ty
slougeniny, kde skupina Rs je skupina vzor-



193389

11

o

ce

Qo

se soli cefalosporinové volng. kyseliny. Ta-
to esterifikace se provadi v N,N-dimethyl-
formamidu, N,N-dimethylacetamidu, dioxa-
nu, tetrahydrofuranu nebo jejich smési, a to
pomalym zahfivanim smési ekvimoldrnich
mnoZstvi cefalosporinové soli, nap¥iklad sod-
né nebo draselné soli'a promttalidu.

Vy§Se uvedené slouZeniny jsou ve formé
volnyeh kyselin. Je evidentni, Ze tyto slou-
Ceniny jsou popsdny pouze z hlediska ob-
jasn&ni a navic se tyte slouteniny mohou vy-
skytovat ve formé& farmaceuticky vhodngch
" soli nebo jejich biologicky aktivnich esterd.
Déle je bliZe objasnéna priprava acylad-
“nich ¢inidel, které se pouZivaji p¥l pFipravé
slouéemn vzorce I.

" A. Piiprava 2,3-dihydro-2-oxo-1H-
-benzimidazol-1-ylkarbenylchlo-
ridu .

K suspenzi 8,0 g 2-oxobenzimidazolu ve
400 ml o-dichlorbenzenu chlazeného ve smé-
"~ si suchého ledu v acetonu se pfidd. 60 ml
fosgenu. Vznikld sm&s se pFenese do tlako-

vé nddoby a za michéni{ se zah¥ivd osm ho-

din na 80°C a pak se michd sedm hodin pfi
teplot® mistnosti. Sm#és se ochlad{ v l4zni
suchého ledu v acetonu, opatrn® se pdvzdud-
- ni tak, aby se odpustil veSkery chlorovodik.
Smé&s se pak pPenese do dvoulitrové kulaté
batiky a pro tiplné pfeneseni se pouZije bez-
vody benzen. Fosgen a benzen se odstrani ve
vakuu a vgnikld suspenze se ochladi v ldz-
ni, suchého ledu v acetonu, pFefiltruje se a
ziskany pevny podil se promyje hexanem a
vysudi ve vakuu. Ziskd se 8,6 g sloufeniny
uvedené v nadpisu -ve formé& hn&dé pevné
1latky t. t. 179 aZ 184 °C (rozklad).

‘“B.-P¥iprava 3-methyl-2,3-dihydro-
-2-0%0-1H- benzxmidazol-l -yl-karbo-
nylchlorldu

Do jednoho litru methanolu se pi"*idé 89 g

{0,82 mol) o-fenylendiaminu a 25,7 ml (0,41 -

mol) methyljodidu. Smé&s se zahFivd dvé ho-

Tyto se piipravi reakct bromftalimidu vzor- -

. hn&dne.
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' diny k varu a pak se prida 25,7 ml (0,41 mol)

methyljodidu. Celkovd smé&s se zahFivd 12
hodin K varu pod zp&tnym chladigem. Hiav-

-ni‘ B4st methanolu se «odstrani ve vakuu.
. Zbyly hn&dy olej se naleje do dvou litrli dr-

eeného ledu, pH smdsi se zvysi na 9,0 p¥ida-
nim hydroxidu draselného. Vznikld smds se
pak extrahuje ethyletherem a extrakt se
vysu8i uhliditanem draselnym. Ether se od-

~strani ve vakuu a zbytek se destiluje pli

120°C/1,1 kPa a zfskd se N-methyl-o-fenylen-

diamin ve formé Zlutého oleje, ktery stdnim

Sings 24,4
lendiaminu a 14 4 g (0,24 mol) mocovmy se
michd 16 hodin v olejové ldzni p¥i 175 °C.
Reak&ni sm&s se pak ochladf na teplotu asi
B80°C, pFid4 se 250 ml.alkoholu a smds se
za’h’ﬁvé 20 minut k varu, nateZ se za horka
filtruje. Filtrat se nechd vychladnout na teg-
lotu mistnosti a pak se nechd stdt pfes noc
v mrazicim boxu. Vylouené Kkrystaly se 0d-

filtruji, vysusi a krystalizaci z vody se ziska - '
7,84 g 3- methyl 2-oxobenzimidazolu, teplota

téni 188 aZ 189 °C.

Ke 40 ml bezvodého benzenu se pfldﬁ 1 g‘
N-methyl-2- -oxobenzimidazoll a 10 g fosge- * -

nu. Smés se zahtivd 8 hodin na 80°C a pak
se odpafi k suchu a ziskd se 1,2 g slouleni-
ny uvedené v nadpisu ve formé svétle Zluté
pény. .

Nésledujict Apr1k1ady jsou formulovany pro
objasn&ni z'pusobu pfipravy sloufenin vzor-
ce I Vynéilez meni t&mito pnklady zédm]m
zplisobem omezen.

Priklad 1

Pfiprava 7-[le-[2,3-dihydro-2-oxo-
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylamino)-
fenylacetamido]-3-acetoxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylové Kyseliny

K 15 ml bezvodého acetonitrilu se,pﬁdé

833 mg (2 mmol) dihydratu 7-{«-aminofe-
nylacetamido)-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-

-karboxylové kyseliny. Sm&s se ochladi a
pfidd se 3,13 g (14,4 mmol} N,D-bis-trime-
“thylsuylacetamldu Roztok vznlkne b&hem
dvou minut. Vznikld sm&s se pak michd p¥i
teplotd mistnosti a pFdd se 452 mg (2,3
mmol) 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
-ylkarbonylchloridu pritem? teplota smési
stoupne z 25°C na 28 °C. Analysa vzorku re-
ak&éni smési chromatografil na tenké vrstvé
‘ukazuje, Ze po 30 minutdch je reakce u kon-
ce. Po dvou hodindch se reaknl smés poma-
lu pf¥ikape do rychle michané ledové vody
a pH vzniklé suspense je 1,9. PFiddnim kyse-

. iny chlorovodikové se pH upravi na 1,7, smés

se filtruje, pevny podil se promyje zredénou
‘kyselinou chlorovodikovou a vysuSenim na
vzduchu se ziskd 1,16 g sloudeniny uvedené
v nadpisu ve formé tmav® Zlutého présku.

NMR (DMS0ds)

g (0,2 mol] N-methyl-o- feny-
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11,90 [§irokf1, 1H, bengzimidazolovy N—~H],
9,86 a 9,62 (dva §1roke d, po. 1H, CONH],

. 7,96 (m, 1H, benzimidazol 7 -H},
745 [szrok?, 5H, fenyl H),

7,17 - {8iroky, 3H, benzmndazol 4-, 5-'a' B-H), .

, 5 8 (3iroky m, ZH benzyl-H a 7u~H},

507 {d, 1H, 60:-1—1], '

4,84 (q, ZH, 3‘-CHz) a o

3,50 (Siroky, 2H, 2-CHe2). ppm standard te-
tramethylsilan..

P¥iklad 2 <

" Priprava 7-[«-(2,3-dihydro-2-oxo--
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylamino)-
fenylacetamido]-3-(1-methyltetrazoi-
-5-yithiomethyl]-3-cefem-4-kKarboxy-
lové kyseliny .

K 15 ml bezvodgho acetonitrilu sé¢ pfidé
923 mg (2 mmol) 7-(e-aminofenylacetami-
do)-3-(l-methyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-
-cefem-4-karboxylové Xyseliny a 1,62 g (8
mimol) N,O-bis-trimethylsilylacetamidu. Roz-

tok venikne b8hem 5 minut. Ke smési se pak’

pridd 452 mg (2,3 mmol) 2,3-dihydro-2-0x0-
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylchloridu. Tep-
lota smési vzroste asi 0 4 °C a roztok vznikne
b&hem 5 minut. Po 20 minutdch vzorek ana-
lysovany chromatografii na tenké vrstvé pro-
kazuje, Ze reakce prob&hne Uplnsé. Po 2 ho-

dindch sm#s (obsahujici trochu pevnych 14-

tek} se pomalu. pfikape do michané ledové

vody. Gumovitq pevnd ldtka se zméni na pev- '

né géstitky b&hem daldiho michdni smési.
Suspense (pH 1,9) se upravi pfiddnim kon-
centrovang ' kyseliny chlorovodikové na pH
-1,7. Sm&s se filtruje a pevné podily se promy-
i1 z¥edBnou kyselinou chlorovodikovou a vy-
sudi na vzduchu. Zisk4 se tak 1,16 g sloude-
niny uvedené v nadpisu ve forme& tmavoZlu-
tého préasku.

NMR (DMSOds)

11,90 (3iroky s, 1H, benzimidazolovy N-H),

9,85 a 9,62 {dva &iroké d, po 1H, CONH]}, .

7,94 (m, 1H, benzimidazol 7-H),

7,43 (8iroky, 5H, fenyl-H),

7,17 (8iroky, 3H, benzimidazol 4-, 5- a 6-H),

5,8 (8iroky m, 2H, benzyl-H a 7w-H]

5,03 (d, 1H, 6«-H),

4,29 [swokyf, 2H, 3-CHg, viditelny pFi D20
vymeénné,

DMSQ0ds), 3,94 (s, 3H, N-CH3z) a

3,63 (3iroky, 2H, 2-CHz) ppm standard te-

tramethylisilan.
Pfiklad 3

Priprava 7-] - [3-methyl-2,3-di-
hydro-2-0xo0-1H-benzimidazol-1-yl-
karbonylamino)fenylacetamido]-3-
-acetoxymethyl-3-cefem-4- karboxy-
lové kyseliny

K 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu (THF)

ale -nezfetelny v Samotném.

19,92 a 9,69 (dva §iroké d, po 1H, CONH),

198389
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se prida 441 mg (1 mmel) mhyﬂram 7. (u-

-aminofenylacetamido )-3-acetoxymethyl:3- .

-cefem-4-karboxylové kyseliny a 0,97 mil (4
mmol) N,O-bis- tmmethylsﬂylacetamzdu Smés
se rmché az do uplného rozpusténi a pak se

. DI teploté mistnosti p¥idd roztok 210 mg

(1 - mmol) - 3-methyl-2,3-dihydro-2-0x0-1H-
-benzimidazol-1-ylkarbonylchlorid v 5 mi te-
trahydrofuranu. Reakéni smé&s se pak.miché
50 minut. Ke sm#si se pfidd methanol (5'ml),
avsak nedojde 'k vysrdZeni. Smés se pak od-

. pail na objem asi 10 ml a vznikld sraZenina

se.odfiltruje. K filtratu se pfidd smss 50 il
ethylacetdtu a 50 ml vody a p¥idanim kyse- .

.1éhe uhliditanu sodného se pH smdési upra-

vi na 7,5. Faze se odd8li a vodnd fize se o-
kysell na pH 2,0 pfiddnim IN Kkyseliny chlo-

‘rovodikové. Kyseld smés se pak dvakrat ex-

trahuje 50 ml smé&si- ethylacetdtu a tetra-
hych ofuranu 6 : 1. Organicky roztok se vysu-
31 siranem hofetnatym, prefiltruje se, natez
se pomalu odpaii na objem asi 10 ml Kon-
centrdt se ochladi pfes noc a vzniklg krysta-
lickd sraZenina se odfiltruje a vysusi. Zisk4d
se 275 mg slouceniny uvedené v nadpisu.

NMR [(DMSOds}

9,92 a 9,70 {dva Siroké d, po 1H, CONH)

7,95 {m, 1H, benzimidazol-7H),

7,47 {8iroky, 5H, fenyl-H},

7,20 (3iroky, BH benzimidazol 4‘ 5- a 6- H],

3»8 {8ireky, 2H, benzyl- -Ha 7oz-H],

5,04 {d, 1H, 6a-H),

4,83 (q, 2H, 3'-CHz2},

3,46 [su‘oky, 2H, 2-CHz),

337 (s, 3H, NCH3) a

2,02 (s, BH OCOCHs] ppm standard tetrame—
thylsilan.

Priklad 4

PFiprava 7-[le-(3-methyl:2,3-dihyd-
ro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-ylkar-

‘bonylamino)fenylacetamido]-

-3-(1-methyltetrazol-5-yithiomethyl}-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

PouZitim metody podle piikladu 3 se 451
miligram@ (1 mmol) 7-(e-aminefenylacet-
amido)-3-(1-methyltetrazol-5-ylthiomethyl}-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny nechd rea-
govat s 210 mg 3-methyl-2,3-dihydro-2-o0xo-
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylchloridu a . zis-
ké se 410 mg sloudeniny uvedené v nadpisu
ve formé svEtle Zlutého prasku.

NMR (DMSOds)

7,95 [sn'oky, 1H, benzimidazol- 7 -H},

7,48 (Siroky, 5H fenyl-H},"

721 (8iroky s, 3H, benzimidazol 45 a 6-H),
5 ,8 (Sirok§ m, 2H, benzyl a 7a-H),

5,02 (qd, 1H, Goa-H], :

4,28 (8iroky, 2H, 3-CHz),

3,94 (s, 3H, tetrazolo NCH3),



‘ '35

. 3,60 [sn‘ok?, 2H, 2-CHz) a
3,37 (s, 3H, benzimldazol N- CHa] ppm ’
standald tetramethylsllan '

Pr»lklad 5

Prlprava 7-le- [2 3. -dihydro- 2 0XO0-
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylaming)-
-4-hydroxyfenylacetamido]-3- karbamoyl—
oxymetyl-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny .

K ‘8 ml bezvodého acetonitrilu se p¥id4
422 mg (1 mmol) 7-(«-amino-4-hydroxyfe-
nylacetamido)-3-karbamoyloxymethyl-3-
cefem-4-karboxylové kyseliny. Sm#s se mi-
ché v lazni acetonu a ledu-a prid4 se 1,62 g
(8  mmol) N,O-bis-trimethylsilylacetamid.
‘Roztok vznikne b&hem 5 minut. Sm&s se pak
michéd dal$ich 5 minut, pfid4 se 0,7 ml pro-
pylenoxidu a po dalsich 5 minutédch se p¥id4
197 mg (1 mmol) 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benz-
imidazol-1- ylkarbonylchlomdu Smés se mi-
chd 105 minut a pak se na rota&nim odparo-
vdku zahusti na jednu poloviriu objemu. Za-
husténd reakéni sm&s se pomalu p¥idd do
rychle michané ledové vody a pH vzniklé
- smési obsahujiei vysrdZeny . gumovity pro-

dukt se upravi na 3,8 aZ 1,6. Vnikl4 smés se

pak podrobi pﬁso_bem ultrazvuku a gumovi-
ty podil ztvrdne. Vzniklé tvrdé- Zupinky se
rozbiji, sonikuji, filtruji a promyji z¥ed&nou
kyselinou chlorovodikovou (pH 1,8) a vysu-
$enim na vzduchu se ziskd 251 mg tmavs Zlu-
tého prasku. Zahudténim filtr4tu se odstrani
acetonitril a fiitraci se ziskd dalSich 20 mg
-tmavé Zlutého prasku. Pevny podil se spoji

a pfidd se 40 ml methylenchloridu. Smés se .

sonikuje-a filtraci se isoluje 210 mg pevné
latky. Pevny podil se p¥idd k 100 ml methy-
lenchloridu a po sonikaci a filtraci se zisk4
200 mg sloudeniny uvedené v nadpisu.

NMR (DMSOds)

186389
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11,74 - [s1rok§r S, 1H benz1m1dazol NA—H]
9,61 a 9,38 (dva §1roke d polH CONH]
7,95 {m, 1H, bezimidazol 7 H),

7,4—7,0 [komplex 6H, dva p-hydroxyfenylo-

é protony v. kruhu bezimidazol 4-, 5-'
6H a ]eden karbamétovy H]), :
6 76 {d, 2H, p-hydroxyfenylové protony v,

“ kruhu),

6,58 (8iroky, 1 H, karbamatovy -H},

5,7 (8iroky m, 2H, benzyl-H a 7oc—H],
5,07 (d, 1H, 6oc-H],

4,73 [§1rok§r q, 24, 3'-CHz},a

3,45 (3iroky, 2H, 2-CH2) ppm standard
tetramethylsﬂan .
e .

" Nové cefalosporiny popsané a narokované
ve vynédlezu jsou vysoce -aktivni proti 3iro-
kému spektru mikroorganismi a jsou pouZi-
telné pro boj s infekci u teplokrevn?ch Zivo-
gichi. Aplikace se obecnd provad{ pare,n‘re—
rainé..

Navic cefalosporiny zde popsané zahrnuji
biologicky aktivn{ estery, nap¥iklad acetoxy- -
methyl nebo benzoyloxymethylestery, a ta-
ké zahrnuj{ farmaceuticky vhodné soli, ze-

. jména soli alkalickych kovdi, jak jsou hthné

sodné a draselné soli.

Cefalosporinovad antibiotika vzorce I ]sou
G¢innd pfi inhibici riistu Zirokého spektra
patogennich mikroorganismi jak gramposi-
tivnitho, tak gramnegativniho typu. Zejména -
jsou aéinné proti mikroorganismiim Pseudo-
monas. Antibioticky udinek .cefalosporino-
vych .slouc¢enin vzorce I je objasn&n tddaji
shrnutymi v nédsledujici tabulce, kde jsou
pouZity representativni sloudeniny. Hodnoty
v tabulce uddvaji minimdlni inhibiéni kon-
centrace (MIC) pro testované slougeniny
protl uvedenym mikroorganismfim. MIC hod-

_noty byly ziskdny in vitro metodou pro sta-

nowvent .ant1b10tlckého utinku za pou%m gra-

" dientové desky.

. Tabulka.

ch

Testovan\j orgamsmusl ‘

* Antibioticky uémek 2,3-dihydro-2-0x6-1H- benz1m1daz'o~1 1- ylkarbonylamlno substltuovan{r
. cefalospormﬁ ’

Mimmélm inhibigni koncentrace (ug/m1)

-Testovand sloudenina?

. A . B C D o E
Shigella sp. ' 100 - 16 55 _ 15 120
Escherichia coli : 140 72,5 : 14 .- 180
‘Klebsiella pneumoniae 90 _ 25 19 100
Aerobacter aerogenes 140 21,8 120 30 >200
Salmonella heidelberg 120 . 15,0 80 18 ‘ 120
‘Pseudomonas aeruginosa 16 12,0 8,5 8 ;10,0

. Serratia marcescens ° >200 120 >200 >200 - >200
V4l 8,0 1,0 5,0 . 3,0 ) 5,0
V32 . 11,0 6,0 6,0 . 3,0 50
X400 >20 >20 >20 16 180
Va4 8,0 0,9

0,9 0,6 0,7
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' Pozndmky:

1. Téstované organismy V41, V32 a. V84
jsou Staphylococcus.resistentni na penicilin
. a X-400 je Staphylococcus resistentni na me-

thicillin.

2. Testovan$ sloudeniny:
A.

7-[@-(2,3-dihydro-2-oxo0-1H-benzimidazol-
-1-ylkarbonylamino)tenylacetamido]-3-
-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylov4
kyselina, o

B.

7-[a-[2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-~
-1-ylkarbonylamino)fenylacetamido]-3-
-(1-methyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina, =~ -

C.

7-[l¢-(3-methyl-2,3-dihydro-2-0x0-1H-
bezimidazol-1-ylkarbonylamino )fenyl-
acetamido]-3-acetoxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylové kyselina,

| 18

D.

7-[lee- (3-methyl-2,3-dihydro-2-0xo-1H- .
bezimidazol-1-ylkarbonylamino)fenyl-
acetamido]-3-(1methyltetrazol-5-

-ylthiomethyl ]a3—‘cefem;4—karb0xy16Vé
kyselina,

E.

" 7:[e-(2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-

-1-ylkarbonylamino }-4-hydroxyfenyl- -
acetamido ]-3-karbamoyloxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina,

Cefalosporinové . antibiotika vzorce I, kde
Rs je atom vodiku; jakoZ i jejich farmaceu-
ticky vhodné soli, jsou pouZitelné pro boj s
infekci u teplokrevnych Zivod&ichii pri pa-
renterdln{ aplikaci v netoxickych davkach
.asi od 10 asi do 500 mg/kg t8lesné hmot-
nosti. Esterové sloudeniny vzorce I jsou pou-
ZiteIné jako antibiotika p¥i ordln{ aplikaci v
netoxickych dévkach asi od 50 asi do 750
mg/kg télesné hmotnosti, - >

.PREDMET VYNALEZU : } -

1. Zptsob piipravy 7-[e-(2,3-dihydro-2-oxo-
-1H-benzimidazol-1-ylkarbonylamino)aryl-

acetamido]cefalosporinii obecného vzorce I,

0 H oH
RN G- HGN
- VT PTIN
ST
: - » ’. o'f'_.—.N CHa,R4
(1)

kde

R je fenyl, monohydroxyfenyl, dihydroxyfe-
nyl, monohalogenfenyl, monohydroxysubsti-

tuovans’r monchalogenfenyl, thienyl nebo fu-
Tyl . : ' :

R1i je atom vodiku, acetoxyskupina, skupi-
na vzorce : '
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N
. ' ~§

kde v kterémkoli z v?se uvedenfrch vzor-
cu :

X je =CH— nebo =N-—,

R3 je atom vodiku nebo alkyl s 1 ai 4 a-
tomy uhlikua
R4 je methyl, methoxyl nebo atom chlolu

Rz je atom vodiku nebo methyl a _

R5 je atom vodiky, indanyl, ftalidyl, acyl-
oxymethylskupina vzorce

1
—CH2z—0—C—-Y -

- kde

Y je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fe-
nyl nebo, jestliZe Rs je atom vodiku, jejich
farmaceuticky vhodnych netoxick¢ch soli,
vyznadeny. tim, Ze se nechéd reagovat slou-
¢enina obecného vzorce 11,

R-CH-C -NH
NH, T
P S N CHRy
COOH
(1

1898368

N <
H— rmbo I
,‘},‘ )\'fl 0
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kde rizné symboly majl vyznam uvedeny
vySe, s acylchloridem obecného vzorce III,

"0
OO

(HI)

kde R2 mé vyznam uvedeny vy3e, v pfitom-
nosti inertniho rozpoust&dla pfi teploté od
—5°C do 30°C a popfipads v pFitemnosti &i-
nidla v4Ziciho halogenovodik, a popfipadé se
ptevede -sloulenina obecného vzorce.l na
svoji farmaceuticky vhodnou netoxickou
stl.

2. Apﬁsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
se jako inertn! rozpouftddlo pouZije tetra-
hydrofuran nebo acetonitril.

3. Zpfisob podle bodu 1, vyznafeny tim, .
Ze se jako akceptor halogenovodiku poufije
propylenoxid,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
1
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